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Les proteines du LCR : des marqueurs utiles 

dans les maladies d’Alzheimer ? Sylvain Lehmann * 


L e liquide cephalorachidien est 

principalement produit au niveau des plexus 
choroides qui secretent ses constituants 
proteiques de fagon constante par des 
mecanismes de transport actif et passif a partir 
du sang. II contient egalement des constituants 
issus du drainage du liquide interstitiel du 
parenchyme cerebral, d’ou I’interet de son 
analyse comme temoin des phenomenes 
pathologiques pouvant y avoir lieu. Dans les 
maladies d’Alzheimer, la detection de la proteine 
tau et du peptide beta-amyloide (A(3) dans le 
liquide cephalorachidien a un interet grandissant 
pour le diagnostic precoce et le diagnostic 
differentiel. * 1 D’autres parametres proteiques de 
ce fluide biologique (immunoglobuline G [IgG], 
proteinel 4-3-3, anti -mye/fn binding ou basic 
protein [anti-MBP]...) sont utilises pour le 
diagnostic en neurologie, et de nombreuses 
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recherches de nouveaux biomarqueurs sont en 
cours. 2 Pour les maladies d’Alzheimer, les 
nouvelles voies de recherche concernent en 
premier lieu la detection des isoformes 
(phosphorylees, clivees...) des marqueurs 
existants (tau, A(3) et I’utilisation d’approches 
bio-informatiques permettant le calcul de scores 
et d’algorithmes decisionnels. Ainsi, par exemple, 
des ratios entre la proteine tau, les peptides 
A(340 et A|342, permettent d’ameliorer 
significativement I’interet de ces marqueurs pris 
individuellement. II existe d’autre part dans la 
litterature des dizaines de marqueurs proteiques 
potentiels des maladies d’Alzheimer. 2 Separer le 
bon grain de I’ivraie est ici une tache essentielle, 
car en fait tres peu de marqueurs pourront 
passer le crible de validations multisites pour 
demontrer un reel interet Clinique par rapport a 
I’existant. Enfin, les nouvelles technologies 
proteomiques permettent une analyse 
extremement fine du contenu proteique du 
liquide cephalorachidien, et des projets 
ambitieux sont en cours dans de nombreux 
laboratoires pour la decouverte de nouveaux 


marqueurs des maladies d'Alzheimer. Quoi qu’il 
en soit, la perspective ultime en termes 
d’utilisation diagnostique du liquide 
cephalorachidien est justement de se passer de 
ce liquide... Son contenu proteique se retrouvant 
au final dans la circulation sanguine (apres 
resorption au niveau arachno'i'dien), il est 
theoriquement possible avec des dosages 
suffisamment sensibles et, si les marqueurs 
restent specifiques au niveau peripherique, 
d’avoir des tests utilisables a grande echelle 
pour un diagnostic precoce et un suivi biologique 
non invasif des maladies d'Alzheimer. • 
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• •• Survey, 86 % des aidants, 93 % des medecins et 81 % des 
sujets de la population generale consideraient que cette confu- 
sion est la cause principale de retard au diagnostic. 15 II n’existe 
malheureusement pas de test diagnostique simple permettant 
de differencier le normal du pathologique a la phase tres precoce 
de la demence, et seul un bilan clinique et neuropsychologique, 
complete par une imagerie cerebrate, permet de trancher. Habi- 
tuellement, les malades, les families et les medecins preferent 
temporiser en cas d’incertitude, et observer une degradation 
avant d’intervenir. Une autre difficulty provient du fait que la mala- 
die survient surtout chez des sujets ages, ayant plusieurs mala- 
dies (polypathologie), avec souvent des troubles sensoriels (audi- 
tifs ou visuels) qui alterent par eux-memes les performances 
cognitives et compliquent done I’anamnese et I’examen clinique. 

Mauvaise evaluation des performances anterieures 

Dans le meme ordre d’idees, le declin des performances cogni- 
tives par rapport a un niveau anterieur est essentiel au diagnostic, 
mais cette notion est parfois prise en defaut, notamment en cas de 


tres bas niveau d’ etudes des sujets concernes (les performances 
ont alors toujours ete faibles, ou certaines fonctions comme la lec- 
ture ou le calcul n'ont jamais ete acquises), ou pour d’autres rai- 
sons culturelles, professionnelles ou familiales. Les memes difficul- 
ty se rencontrent dans revaluation du retentissement du declin 
cognitif sur la vie sociale, certains sujets n’ayant jamais accompli 
les activites de la vie quotidienne qui permettent de faire le diag- 
nostic comme la gestion du budget ou la conduite automobile. 

Difficulty d’anamnese et deni 

Par ailleurs, la maladie d'Alzheimer est particulierement fre- 
quente chez les sujets tres ages, qui sont souvent isoles soit 
parce qu’ils sont veufs sans enfants, soit parce qu’ils sont eloi- 
gnes de leur famille. Dans ce cas, le manque d’informant fiable 
susceptible de fournir une anamnese valide est evident. Mais 
e’est aussi le cas quand le sujet vit en collectivity, en etablisse- 
ment d’hebergement pour personnes agees, car souvent le per- 
sonnel soignant connaTt mal le passe de la personne. Enfin, le 
deni des troubles, e’est-a-dire le fait que le malade refuse de les 
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